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La presente invention est relative aux steroldes et, plus 
particulierement, a de nouveaux derives du stigmastane et du 
cholestane . Elle concerne egalement les precedes de preparation 
de ces derives et leurs applications . 

5 Ces nouveaux steroldes repondent a la formule illustre'e a 

la Pig. unique du dessin annexe, dans laquelle R est un radical 
alcoyle lineaire ou ramifiS, un radical arylalcoyle, un radical 
dialcoylaminoalcoyle ou de l'hydrogene, R' est un radical ethyle 
ou de l'hydrogene, R et R'. n'etant pas simultanement de 

10 l'hydrogene . L' invention vise egalement les sels d' addition avec 
des acides de ces nouveaux derives . 

Da preference, les groupes alcoyle et les portions alcoyliques 
des'radicaux arylalcoyle et dialcoylarainoaminoalcoyle sont des 
radicaux inf^rieurs . 

15 ^ Pour preparer ces nouveaux steroldes, on peut condenser 

l'oxo-6 stigmastanol ou l«oxo-6 cholestanol sur une amine primaire 
RNHg dans des conditions reductrices . 

On trouvera un proc^de de preparation de l'oxo-6 stigmastanol 
et de l'oxo-6 cholestanol dans I'article paru aux pages 1032 a 43 
20 du Journal Chem. Soc. 1948 . 

II est avantageux d'operer avec un exces d' amine et dans un 
solvant organique, tel qu'un -alcool, a une temperature comprise 
entre 50 et 100 "c environ, et sous une pression d'hydrogene de 
20 k 120 kg/cm2. environ,. en presence d'un cataTyseur . Un cataly- 
25 seur appr^cie est le palladium sur charbon . 

Quand R est H, on peut egalement preparer le steroide suivant 
1' invention par reduction de l'oxime de 1 'hydroxy-3/Soxo-6 5qc. 
stigmastane, celle-ci pouvant gtre obtenue classiquement par 
action de 1' hydroxy lamine sur le derive" oxo-6 . En effectuant , 
30 la reduction par l'hydrogene en solution antique' en presence 
d'oxyde de platine ou par l'hydrure d'aluminium et de lithium 
dans le tStrahydrofuranne, on parvient au derive amino-6^ . 
En recourant au sodium en milieu alcoolique, de preference dans 
le propanol, on peut obtenir le derive amino-6 a . Quand R n'est 

35 pas dp 1 'hydrogen e , on pout egalement preparer les nouveaux ste - - 

roldes selon 1' invention de la maniere sulvante : on alcoyle un 
hydroxy- 3/i amino-6 5 cc-stigmastane ou un hydroxy-3/3 amino-6 
5 a chOlestane par reaction sur un halogenure d* alcoyle RX, 
R ayant la signification preciteg mais n'etant pas de l'hydrogene 
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et X etant un halogene, en operant avantageusement en presence 
d'une amine, telle que la tr 1. 6 thy 1 amine, dans un solvant organi- 
que tel qu'un alcool. 

On peut effectuer cette alcoylation soit a la temperature 
5 du reflux, soit a 100 °C environ en tube scelle ou dans un 
autoclave . 

On a trouve que les stdrotdes suivant l f invention jouissent 
de proprietes Pharmacol ogiques tnteressantes . Ce sont notamment 
des hypocholesterolemiants . 

10 L 1 invention vise egalement les ^plications therapeutiques 

des st^roTdes suivant 1 ! invention et, en particulier, une 
composition therapeutique hypocholesterolemiante comprenant, k 
titre de principe actif, un steroide suivant I'invention, associg 
a un v^hicule excipient therapeutiquement administrable . 

15 Les exemples suivants illustrent 1 ! invention ♦ 

EXEMPLE N°l 

hydroxy- 3/4 phenethylamino-6/J 5cc-stigmastane 
R = -CH 2 - CfL^ - CgH 5 , .R' = ^thyle 

Dans un appareil k hydroggner, on melange 20 g d f hydroxy-3>3 
20 oxo-6 5 a-stigmastane dissous dans 300 cm^ d'ethanol, 9 cm^ de 
phenethyl amine et 0,8 g de palladium sur charbon k 10 % \ 
V ensemble est chauffe k 90 °C, agit€ pendant 24 heures, et 
maintenu sous 100 kg de pression :d ! hydrogene . 

Le milieu reactionnel refroidi est filtre . Le solvant est 
25 evapore . Le residu repris par de lather sulfurique est lave 

jusqu'a pH neutre . A la phase ether^e, bien sechee sur sulfate 
de sodium, on ajoute de l' ether chlorhydrique . Le chlorhydrate 
forme est essor£ puis recristallise dans le melange <§thanol- 
ether (Rdt 60 %) , P = 159-162 °C . 
30 EXEMPLE N°2 

hydroxy- 3/5 amino-6/3 5 a-stigmastane 

R = H, R 1 = Sthyle 
On hydrogene, k la pression normale et a 4o°C, 2 g d'hydroxy- 
3/3 oximino-6 5cc-stigmastane dissous dans 3'0 cm3 d'acide aceti- 

21 que, en presence de 0 f 2 g d'oxyriP rip r i at-jn e : 

Apres avoir ete agitee pendant 8 heures, la solution est 
f iltree et evaporee sous vide . Le uSsidu est repris par du 
benzene et de la soude W . La phase benzenique est lavee a l'eau 
et sechee . Apres evaporation du solvant, on transforme le 
40 residu en chlorhydrate dans lather anhydre . Le chlorhydrate 
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forme reoristallise dans le melange £thanol-eau, Rdt 42 
F = 254-37 °C . 
EXEMPLE 3 

hydroxy-3/S amino-6oc 5cc-stigmastane 
5 R = H, R T = ethyle 

2 g d 1 hydroxy- 3 p ox imino-6 5oc-stigmastane sont dissous dans 
150cm5 de propanol , on ajoute rapidement 2 g de sodium • On 
laisse ensuite pendant 3 heures a reflux . Apres refroidisse- 
ment, on ajoute de l'eau II se depose .un precipite qu'on 
10 essore . On le transforme en chlorhydrate qu'on reoristallise \ 
dans le melange Sthanol-eau (Rdt 65 %), P = 258-61 °C . 
EXEMPLE 4 

' hydroxy-3/J> (diethylamino(2 t )ethyl)-amino-6/i 5a-cholestane 
■ R =b - CHg - CHg - N - (C 2 H 5 ) 2 , R - H 
15 2 g d'amino-6 p 5a-cholestanol sont dissous dans 4 0 cm3 

d'ethanol • On ajoute 1,5 cm? de chloro-1 didthylamino-2 gthane 
et 1,5 cm? de tridthylamine • L'enserable est mis sous agitation 
a 100°C, pendant 20 heures dans un autoclave . Apres refroidis- 
sement, on evapore le milieu r^actionnel k sec, Le residu est 
20 repris par de I 1 ether -et de l f eau . La phase etheree est lav£e 
k l'eau jusqu'a pH neutre . On extrait le produit desire par de 
l'acide chlorhydrique 2 N • On libere l' amine par de la soude 
dilute, puis on l 1 extrait a l f ether . La phase organique est 
sechde puis concentr^e • On transforme le residu en chlorhydrate 
25 par de l'ether chlorhydrique . Le precipitg ainsi form£ (1,1 g) 

est recristallis£ dans le melange ethanol-ether 1/4, F = 216-218^ 

On donne ci-dessous les noms et point de fusion d'autres 
st^roldes suivant l f invention qui ont 6t& prepares comme decrit 
aux exemples precedents • 
30 - l'hydroxy-3/i ph£n£thylamino-6/i 5a-cholestane, R = ph^nethyle 
R'= H ; chlorhydrate F = 158-l60°C - 

- l'hydroxy-3/S benzylamino-6/S 5a-stigmastane, R = benzyle, 
R 1 = ethyle ; chlorhydrate F : 151-3 °C 

- l'hydroxy-3/5(diethylamino-2' ethylamino)-6/5 5oc-stigmastane, 
35 R = diethylamide thy le, R' = ethyle, dichlorhydrate , F = 

234 - 7 °C : : 1 



69 19913 



2047880 



- l f hydroxy-3/4 (dimethylamino-3 1 propylamine) )-6/J 5a-stigmastane, 
R a dim£thylamino-3 propyle, R 1 « ethyle, diohlorhydrate t 

F . 257-8 °C 

- l ! hydroxy-3/J (dimethylamino-J 1 propylamine )-6/> 5<x-cholestane, 
5 R = dim£thylamino-3 propyle, R 1 = H ; diohlorhydrate : F = 

252-3 °C 

- l , hydroxy-3/*(dimethylamino-2 t ethylamino)^6/3 5a-stigmastane, 
R = dime thy lamino-2 <§thyle, R r = £thyle, diohlorhydrate ; 

F = 253-5 °C 

10 * l'hydroxy-3/$ (dim£thylamino-2 f £thylaraino)-6/J 5<x-cholestane, 

R « dim£thylamino-2 ethyle, -R ! = H ; diohlorhydrate, F = 235-7°C 

- l ! hydroxy-3/> propylamino-6/6 5oc-stigmastane, R = propyle, 
R f = ethyle ; ohlorhydrate I7I-^°C . 

- I 1 hydroxy- 3/S(di£ thy lamino-2' ethylamino)-6ct 5a-stigmastane, 
15 R = diethylamino-2 ' ethyle, R f = ethyls, diohlorhydrate ; 

F = 215-8 °C, et 

- l ! hydroxy-3/5 (di^thylamino-2' ethylamino)- 6a 5a-cholestane, 

R = diethylamino-2 f ethyle, R f = H ; diohlorhydrate : F = 208- 
210°C . 

20 On rapporte ci-dessous quelques essais toxicologiques et 

pharmacologiques effectu^s sur les steroldes selon l 1 invention, 
qiii temoignent de leur innocuite et de leur activity . 

La toxicite aigue d^terminee ohez le rat est comprise entre 
3 et 7 grammes environ selon le sterolde particulier oonsid^re . 

25 Dn a determine le pouvoir hypocholesterol<5roiant chez des 

rats noraiaux par ra PP°j| n | a ^f Sgt^moins • Les steroldes selon 
1 T invention administrds/a raison de 125 a 250 mg/kg entratnent 
chez des rats normaux un abaissement du taux de cholesterol 
sanguin pendant 6 jours . 
30 Le taux du cholesterol dans le sang est mesurS par la m£thode 

oolorimdtrique de ZAK et ZLATKIS . Le s^rum subit une extraction 
au moyen du melange alcool-ac^tone (50 #) . Le solvant <§tant 
chasse, on reprend le residu k l ! acide aedtique, puis on effectue 
la reaction color imetrique au moyen de perchlorure de fer dissous 

35 dans l'acide sulfur ique dilue au 1/100 . L 1 absorption est mesuree 

a 560 m — aprc3 30 minutes « L'essai es t eTfectud par rapport 5 

une solution etalon de cholesterol . 

II res^te des essais ci-dessus que les steroldes selon 
1' invention peuvent etre utilises avec profit en th£rapeutique 
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humaine comme hypocholestdrolemiant et notamment pour soigner 
les malades atteints d ! hypercholest£rol£mies, d'etats ath£ro- 
mateux ou d f ath£roscl£rose de la senescence . 

Dans ces indications, le medicament est avantageusement for- 
5 mule pour l 1 administration par voie orale, a raison de 0,2 a 1 g 
de principe actif par jour, associ£ a un vehicule ou excipient 
pharmaceutique propre a cette voie . Voici un exemple d f une 
telle formulation . 



On peut utiliser toutes les formulations adaptees a la voie 
orale, et notamment des comprimes drageifies • 



Do-se de principe actif 



10 



Comprimes 
excipient Q.S.P. 



falble forte 
0,10 g 0,25 g 

0,50 g 0,50 g. 
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REVINDICATIONS 



10 



15 



20 



25 



50 



35 



1. Steroldes de formule 




dans laquelle R est un radical alcoyle linEaire ou ramifie\ un 
radical arylalcoyle, un radical dialcoylaminoalcoyle ou de 
l'hydrogene, R 1 est un radical ethyle ou de l'hydrogene, R et R r 
n'etant pas simultanement de 1 1 hydrogene / et leurs sels d 1 addition 
avec des acides . 

2. SteYoides selon la revendication 1, dans lesquels les 
groupes alcoyle et les portions alcoyliques des radicaux aryl- 
alcoyle et dialcoylaminoalcoyle sont des radicaux inferieurs 

3. L'hydroxy^/^ ph^nethylamino-6/4 5a stigmastane, I'hydroxy- 
3/3 amino-6/3 5a-stigmastase, 1 1 hydroxy-3/3 amino-6a 5ct-stigmas- 
tase, l'hydroxy-3/3 (diethyl aminos' Ethylamino) -6/3 5a-cholestane, 
l r hydroxy-3/3 phene*thylamino-6>3 5oc-cholestane, 1 1 hydroxy-3/3 
benzylamino-6/% . 5oc-stigmastane,. I 1 hydroxy-},^ (diethylamino-2' 
ethylamino)- 6/4 Scc-stigmastane, l f hydroxy-3/j (dimethylamino-3 f 
propylamino)-6/3 5oc-stigmastane, l f hydroxy-3/f (dimethylamino-3 f 
propyl amino-) -6/4 5oc-cholestane, l'hydroxy-3/3 ( dimethyl amino -2 f 
ethylamino)-6/$5oc-stigmastane, l'hydroxy^/* (dimethylaraino-2 1 
Ethylamino )-6/4 Sa-cholestane, l'hydroxy-3/i propylamino-6/3 5a- 
stigmastane, l'hydroxy^ 
(diethylamino-2' ethylamino )-6a 5cc-stigmastane ou I'hydroxy-J/S 
(diEthylamino-2 1 Ethyl amino) -6a 5a-cholestane . 

4. Procede de preparation des steroTdes revendiques k la 
revendication 1, caracterisE en *>e qu'on condense l f oxo-6 
stigmastanol ou l'oxo-6 cholestanol sur une amine primaire RNH^ 
dans des conditions reductrices , 

5. Procede* selon la revendication 4, caracterisE en ce qu'on 
effectue la condensation dans un solvant organique, tel qu'un 
alcool, avec un exoes d ! amine, entre 50 et 100°C environ et sous 
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une pression d'hydrogene de 20 a 120 kg/cm2 environ, en presence 
d f un catalyseur, tel que du palladium sur charbon . 

6. Precede de preparation des hydroxy-3/S amino-6 (a ou/3) 
5a-6tigmastane, caractdrise en ce qu*on reduit l f oxime de 

5 l'hydroxy^/S oxo-6 5a-stigmastane . 

7. Procede selon la revendication 6, caractdrise en ce qu f on 
effectue la reduction par l'hydrogene en solution acetique en 
presence d'oxyde de platine ou par I'hydrure d'aluminium et de 
lithium dans le tetrahydrofuranne pour obtenir le derive* amino- 

10-/4. 

8. Procede selon la revendication 6, caracterisd en ce qu ! on 
effectue la reduction par le sodium en milieu alcoolique, de pre- 
ference dans le propanol, pour obtenir le derive amino-6a . 

■ 9. Proc£d£ de preparation des steroldes revendiques k la 
15 revendication 1, dans lesquels R n'eSst pas de l'hydrogene, carac- 
t6r±s6 en ce qu'on alcoyle un hydroxy-3/S amino-6 5ot-stigmastane o 
un hydroxy-3/3 amino-6 5a-cholestane par reaction sur un halo- 
genure d' alcoyle RX, R ayant la signification mentionnee k la 
revendication 1, raais n'etant pas de l'hydrogene, et X <§tant 
20 un halogSsne, en operant avantageusement en presence d'une amine, 
telle que la triethylamine, dans un solvant organique tel qu'un 
alcool, soit k la temperature du reflux, soit k 100°C environ 
en tube scelld ou dans un autoclave . 

10. Les applications therapeutiques des steroldes revendiques 
25 aux revendications la 3, notamment celles mettant k profit leur 
action hypocholesterolemiante . 
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